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NBPs と non-NBPs に分類されるが， NBPs の方が非常に強力なため，圧倒的な使用率を占めている。し
かし， NBPs による顎骨の骨髄炎と壊死で歯科来院患者が急増し大きな問題になっており，最近では，
NBPs 自体が骨粗繋症最大の苦痛である骨痛 筋肉痛 関節痛をもたらすとの報告もある。これまでの
研究により norトNBP が NBP よりも強い鎮痛効果を示すとの報告もあるが， BPs は未知の機構により
鎮痛効果を発揮する可能性に関して明確な報告はない。
そこで本研究ではマウスの痛みモデルを利用し行動観察による計測 痛みの経路である脊髄と三
叉神経脊における Fos 陽性ニューロンの発現の組織学的な定量的に評価，血中 co託icosteron の変化の
ELISA で評価などを用いて BPs の鎮痛効果について検討した。
その結果 ACR に対する行動観察での BPs の効果は皮下，静脈，経口，脳質内，腹腔注の経路で
前投与し，種々のマウスにて行動観察による計測を行つだ結果いずれのマウスにおいても， non-NBPs 
(etidronate と clodronate) は種々の投与方法で，投与 1 時間以内に鎮痛効果を示し，鎮痛効果は投与 48
時間後も観察されたが， NBPs (alendronate, risedronate, minodronate) に明瞭な鎮痛効果はみられなかった。
脊髄と三叉神経節における Fos 陽性ニューロンの免疫染色で ACR に伴う変化の計測で etidronate と
clodronate は， ACR に伴う脳と脊髄での Fos 増加に対して，明確な抑制作用を示した。マウスの血清の
ELISA では，評価酢酸投与後血中 corticosteron の増加に対して clodronate は抑制作用を示し， etidronate 
は抑制傾向を示した。








NBPs と non-NBPs に分類されるが NBPs の方が非常に強力なため 圧倒的な使用率を占めている。し
かし， NBPs による顎骨の骨髄炎と壊死による歯科来院患者が急増して大きな問題になっている。最近
では， NBPs 自体が骨粗意症における最大の苦痛である骨痛，筋肉痛，ならびに関節痛をもたらすと
の報告もある。これまでの研究では， non-NBP が NBP よりも強い鎮痛効果を示すとの報告もあるが，
BPs が未知の機構により鎮痛効果を発揮する可能性に関しては明確な報告はない。
そこで本研究ではマウスの痛みモデル (ACR) を利用して行動観察による計測，痛みの経路である
脊髄と三叉神経節における Fos 陽'性ニューロンの発現の組織学的な定量評価，血中 corticosteron の変化
の ELISA による評価などによって BPs の鎮痛効果について検討した。
その結果 ACR に対する行動観察での BPs の効果は皮下，静脈，経口，脳質内，腹腔注の経路で前
投与し，種々のマウスにて行動観察による計測を行った。その結果いずれのマウスにおいても non­
NBPs (etidronate と clodronate) は種々の投与方法で，投与 1 時間以内に鎮痛効果を示し，鎮痛効果は投
与 48 時間後でも観察されたが， NBPs (alendronate, risedronate, minodronate) には明瞭な鎮痛効果はみ
られなかった。脊髄と三叉神経節における Fos 陽性ニューロンの免疫染色で ACR に伴う変化を計測し
たところ， etidronate と clodronate は， ACR に伴う脳と脊髄での Fos 増加に対して，明確な抑制作用を
示した。マウスの血清の ELISA では，酢酸投与後血中 corticosteron が増加したのに対して clodronate は
抑制作用を示し， etidronate は抑制傾向を示した。
以上の結果は， Non-NBPs の etidronate と clodronate が神経への作用を介して鎮痛効果を発揮すること
を示唆している。さらに， Non-NBPs は副作用リスクが低く鎮痛効果の高い骨粗露症治療薬として，再
評価される可能性を示唆している。
本研究は，骨吸収抑制薬の BPs が示す鎮痛効果について新しい視点から解明する上で有益な示唆を
与えるばかりでなく，骨代謝研究にも役立つ優れた研究として評価できる。従って，本論文は博士(歯
学)の学位授与に値するものと認める。
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